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はしがき
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究(C)(2)を受けた｢2価の銅塩を用いる連続環化反応の開発と生理活性化合物
の合成研究｣の研究成果を取りまとめ,以下のように報告いたします･
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研究目的
有機合成化学では,効率性という観点から高選択的反応の開発とできるだけ
短工程な合成ルートの確立が要求されている.しかしながら,単純な基質にお
いては円滑に進行するような反応も,様々な官能基を有する基質においては全
く進行しなくなるような例も少なくない.本研究では｢単一の金属触媒による
実用的連続反応の開発と応用｣を目的として設定した.すなわち,特定の官能
基を選択的に活性化するような金属触媒により引き起こされる最初の反応によ
り得られる生成物が,分子内の異なる官能基と2段階目の反応を行なえるよう
に基質と金属触媒をデザインすれば,同一触媒で2つのタイプの異なる反応を
単一操作で行なうことが可能になり,効率的な合成ルートを確立することがで
きると考えられる.この際,多官能基を有する化合物においても選択的に一つ
の官能基を活性化するような反応剤および特別な実験器具を必要としないよう
な反応系を兄いだす事ができれば,有機合成化学の発展に大きく寄与できる反
応を開発することが可能になる.
申請者は, 21エチニルアニリン誘導体のアセチレン部にLewis酸である2価
の銅塩が選択的に配位してインドール環へ環化する事を既に明らかにしている.
この環化反応では,中間体から窒素原子上の水素原子がインドールの3位に転
位するために触媒量の銅塩で反応が進行する(Scheme I).本反応は,分子内に
カーバメート,スルホンアミド,エーテル,ハロゲン原子のようなLewis酸に
配位するような官能基あるいは原子が存在しても選択的にアルキンのみが2価
の銅塩により活性化され　円滑に環化反応が進行すること,さらに本反応は通
常の有機合成化学で使用する実験器具で充分に行えることの2点が大きな特徴
である.このことは,申請者が目的としている｢実用的連続反応の開発｣には
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極めて好都合である.
しかし,官能基共存性は確認できたものの,未だに基質と触媒の構造,特に
銅イオンのカウンターアニオンとの関連に関しては明らかになっていない部分
が多い.そこで,上記の背景を基盤として本申請の期間内では,以下の3点を
目的として重点的に研究を行ってきた.
[1】窒素原子上の置換基と触媒との関連を明らかにし,反応の一般性を明らか
にする.
[2]アセチレン末端に求核部位(脱離基あるいはカルポニル基など)を有する
適当な炭素鎖を結合させた基質を合成し,酸性度の大きい窒素原子上の水
素を引き抜いた金属塩を基質として反応を行い,インドールの3位に生成
するアニオンからさらに環化反応が進行し,三環性化合物が得られるかど
うかを検討する(Scheme 2).
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Scheme2 ? 
:.NAIM◎n二:. Aln=1,2,3 鳴??ﾂ? 
[3]本反応をインドールアルカロイド類などの生理活性化合物の新規合成法の
開発への適用を試みる.
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研究背景
ヘテロ環化合物とは,環内に炭素原子以外の原子を含む化合物の総称であり,
これらの化合物群には特異な生理活性を有する化合物が多数存在していること
が知られている.ヘテロ環化合物は,現在ではAlbert-Pfleidererの分類に代表さ
れる母核の電子状態を基準とする方法が一般的である.また,炭素環化合物を
分類する場合には脂肪族化合物と芳香族化合物とに分類するが,ヘテロ環化合
物に対してもこの基準で分類するのが一般的である(Figure I).
ii=ii_ :
これらの中でも, 7C過剰系ヘテロ環化合物であるインドール骨格は神経伝達
物質であるserotonin,必須アミノ酸であるtryptophan,非ステロイド系抗炎症薬
であるindomethacin,高血圧の治療に用いられるreselpineなどの医薬品や,幻覚
作用を持つlysergic acid diethylamide (LSD)などのように,天然界にアルカロイ
ドの基本骨格として数多く存在し,際立った生理活性を持っている(Figure2).
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以上のような理由のため,現在までにインドール骨格の合成法は数多く開発
されている.インドール環の構築方法としては,主にモノ置換ベンゼンを出発
原料とする方法と1,2-ジ置換ベンゼンを出発原料とする二つの方法が用いられ
てきた.モノ置換ベンゼンを出発原料とする合成法の代表例はFischerの方法で
あり,最も有用で古くから幅広く用いられている(Scheme 3). 51ヒドロキシイ
ンドールの合成法としてはパラキノンを原料とするNenitzescuの方法が非常に
優れている(Scheme4).しかし, Fischerの方法では, 3位に置換基を有してい
る化合物を基質とした場合,閉環の方向により異性体が生成する可能性がある
という欠点がある(Schemes).
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Schemes ? ?
R3JaNHNH.20よ三一R,:. ?ﾂ?%#"???R3 :I ?B?%#"???
一方, 1,2-ジ置換ベンゼンを出発原料とする合成法の代表例としては
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0-nitrotolueneを塩基存在下diethyl oxalateと反応させるReissertの方法がある･
この方法では,ベンゼン環上に置換基を持つインドール環の合成に有用である
といる特徴がある(Scheme6).
Schene6 ? ? ? 
RCH三2 嫡4?WB??WD??I 氏 哥6?WD?u??ｲ?????O[ ラも 良 ?"???O2Et 
1,2-ジ置換ベンゼンを出発原料とする合成法の中でも, 2-エチニルアニリン誘
導体を出発原料とする合成法は,様々な置換基の導入が可能であるという点で
有用な方法の一つである.特に,遷移金属触媒を用いる方法の発展に伴い,パ
ラジウムとCuI(Ⅰ)を触媒として用いるアセチレン単位と芳香族ハロゲン化合物
のカップリング反応(sonogashira反応)が開発されたことにより基質の合成が
容易になったこと.また,水素一金属交換反応を適用することによりベンゼン
環部への置換基の導入,あるいはインドール誘導体の3位への一段階での置換
基の導入が可能となり,この方法は実用的な多置換インドール誘導体の合成法
となっている(Scheme7).
2_エチニルアニリン誘導体を出発原料とするインドール環構築の最初の例は,
-ill二
castro等により1960年代に報告されたcuI(I)を用いる方法である.この方法で
はアニリンの窒素原子に置換基を導入する必要が無いという利点があるものの,
DMF溶媒中100oCという厳しい条件が必要であるため官能基共存性が低いとい
う欠点があった(scheme 杏).
Sche 蒙S? ? 
Ph ? ?
I:NA:D-5ulIoooc 逃ﾂ?R N H ??
一方, 1985年にTaylor等により2価のパラジウムを触媒として用いる閉環方
法が報告され9),これ以降,主にArcadiやLarock等の研究グループによりパラ
ジウム触媒を用いる閉環反応の研究が精力的に行われてきた(scheme 9).パラ
ジウム触媒を用いる反応は,窒素原子上の置換基の制限がないために基質の適
用範囲が広いという特徴がある.
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遷移金属を用いない方法として, TBAFやアルカリ金属アルコキシドを用いる
手法を用いる手法が開発されている. TBAFを用いる方法では,窒素原子上にア
ミド,カーバメートなどの置換基が必須であり,さらに得られる閉環体はこれ
らの置換基の脱保護体との混合物として閉環体が得られるという問題点がある
ちのの,緩和な条件で反応が進行するためベンゼン環上の官能基共存性が高い
という特徴がある(SchemelO).
アルカリ金属アルコキシドを用いる方法では,窒素原子上の置換基はカーバ
メートのみが適用可能であり,カーバメートの種類により用いることの出来る
アルカリ金属アルコキシドが制限されるという点と,さらに生成する閉環体は
脱カーバメート体として得られてしまうという点が問題であった(schemell).
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しかし,近年Knochel等は,金属塩として当量以上のKOtBu, KH,あるいは
csotBuを用い,溶媒としてN-methylpymolidone (NMP)を用いることにより,官
能基共存性の高い無置換アニリン誘導体の短時間かつ好収率でのインドール合
成法を報告している(Sclleme 12).
しかし,これまで様々な方法が報告されているものの,アセチレンに直接電
子求引性の置換基(NO2, CN,Ac, CO2Me, CHO, etc.)が直接結合している基質の
場合におけるインドール誘導体の合成例が無いということ,および無置換アニ
リンでの効率よい閉環反応の開発などの更なる改良の必要のある部分が残され
ていた(scheme 13).
Scheme13 ? 
良 ? 
I:≡♂:. ?"???ﾇ 
R=NO2,CN,COMe,CO2Me,CHO,etc. ? 
一方,インドール誘導体に対する官能基導入に関しては,インドール誘導体
の3位は反応性が高いため,様々な官能基導入法が報告されている.アルキル
化やアシル化の方法はその中でも報告例は多く,アシル化の方法としては, (1)
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インドール誘導体のGrignard試薬によるアシル化反応, (2) Friedel-Cra鮎反応に
よるアシル化反応,および(3)ⅥlsmeieトHaack反応を用いる方法がある.中でも,
Friedel_Cra鮎反応によるアシル化反応が最も盛んに研究がなされているが,従来
法では基質としてインドール誘導体の1位に保護基が存在しない場合,反応は
1位と3位の両方で進行し混合物となる可能性があった.しかし, Et2AICl,
Me2AICl,またはsnc14などのLewis酸を用いることにより1位が無置換である
場合においても選択的に3位で反応を進行させる方法が近年報告されている.
アルキル化の方法としては, α,β-不飽和アルデヒドに対するFriedel-CraRs反応
によるアルキル化反応, zn(oTf)2を用いるアルキル化の方法,または,亜鉛を
用いるBarbier反応によるアルキル化の方法が近年報告されている.また,イン
ドール誘導体とエポキシドやアジリジンとの反応やインドール誘導体のエノン
に対する1,4-付加反応などの反応が報告されており,様々な官能基をインドール
環の3位に導入することが出来るようになった.
有機合成化学では,効率性という観点から高選択的反応の開発と短工程な合
成経路の確立が必要であり,そのため,連続的な反応は有用な手法になりうる.
連続的インドール閉環反応一官能基化に関する例としては,パラジウム触媒を
用いる反応が報告されている.本反応では,閉環と同時に中間体であるC3-パ
ラジウム種をアリル基,アリール基,または一酸化炭素などの多重結合を持つ
反応剤で捕獲し, 1段階で様々な2,3-ジ置換インドール体を合成することが可能
である(Scheme14).しかし,パラジウムを用いる方法では,インドール誘導体
の3位と反応することの可能な反応剤はアリル基,アリール基,または一酸化
炭素などの多重結合を持つ反応剤に限られているため,導入できる官能基には
制限があり, sp3炭素でインドールの3位での官能基化が出来ないという問題点
があった.
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良+　Rlx
P d(PPh3 )4
NH K2CO3, MeCN
とocF3　　　50 - 90%
ち/ R3
PdC12,CuC12
AcONa, K2CO3
MeCN, 50 0C
32 - 74%
PdC12, CO
CuC12, MeOH
AcONa, K2CO3
r.t.
Rl = aryl halide : 800C
Rl = vlnyl triflate : r･t･
R3
Rl = Ms, SO2Ph, CO2Et
R2 = ph, Hex, TMS
R3 = co2Et, Ac, CHO
二二
Rl =Ms,R2=Bu:67%
Rl =Ms,R2=ph: 76%
Rl=H,R2=Bu: 30%
Rl=H,R2=ph･･ 51%
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研究計画
前述の背景を基盤として,それぞれの研究目的に対して以下のような研究計
画を立てた.
【11窒素原子上の置換基と触媒との関連の解明と反応の一般性の考秦
これまでの研究により, 2価の鋼塩が2-エチニルアニリン類の閉環反応の触
媒になることを見出している(Scheme15).しかし,反応条件の最適化,基質と
触媒構造との関連の解明,および詳細な条件検討に関しては,検討が充分であ
るとは言い難かった.そこで,まずこの点の検討を行うことを計画した.
Sche 蒙S??? ?
Rl ? ?
R3♯ 宥?･b?艪?"?uX2 dichloroethane,A 逃ﾂ?2ﾒ?RRl N k2 
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本反応の機構に関しては, 2価の鋼塩は基質のエチニル基とアミノ基の窒素
原子の非共有電子対の両方に配位する可能性があるが,優先的にエチニル基に
配位することでエチニル基が活性化され窒素原子の非共有電子対がエチニル
基を攻撃することにより,インドール環に閉環できるのではないかと考えてい
る.この際,窒素原子に結合している水素がインドール環の3位に移動すると
2価の銅塩が再生し,触媒量で反応が進行するのではないかと考えている
(scheme16)･このような反応機構で問題となるのは, Cu-X間の結合強度と脱離
するアニオンの脱プロトン化能であると考えられるため, 2価銅のカウンター
アニオンの効果について主に検討を行うことにした.
【21連続反応の開発
アセチレン末端に求核部位(脱離基あるいはカルポニル基など)を有する適
当な炭素鎖を結合させた基質を合成し,酸性度の大きい窒素原子上の水素を引
き抜いた金属塩を基質として反応を行い,インドールの3位に生成するアニオ
ンからさらに環化反応が進行し,三環性化合物が得られるかどうかを検討する
(Scheme 17).
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[3]インドール環を含む多環性天然有機化合物の合成研究
2価の銅塩を用いるインドール閉環反応は,インドール環を含む多環性天然
化合物の新合成法の開発に適用可能であると考えられる.そこで,まずhippadine
と(+)-duocamycin SAの全合成に本手法を適用することを計画した(Figure 3)･
Hippadineは1981年にGhosal等により,クリナム属の植物(Ama7yllidaceae)の
茎から単離されたアルカロイドである.生理活性としては,雄のラットの生殖
能を可逆的に阻害する作用が知られており, 1987年にHayakawa等による最初
の全合成が報告されてから,多数の合成例が報告されている.
1995年にBanwell等はインドール誘導体(A)を経由してhippadineの全合成
に成功している.そこで,著者らもインドール誘導体(A)を経由する合成ルー
トをscheme18に示すように計画した.すなわち,アリールホウ素化合物とヨウ
化体をsuzukiカップリング反応により6-アリールー2-エチニルアニリン誘導体に
変換後,鍵反応である2価の銅塩を用いるインドール閉環反応を行う.続いて,
脱Boc化を行い,インドール誘導体(A)を経由してhippadineを合成しようと
するものである(Scheme 18).
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一方, (+)-duocamycin SAは, 1990年に京都の六角堂において協和発酵の研究
グループにより採取されたstrepmyces sp. D0-113から単離された抗腫癌性活性
を示す化合物である.活性発現の機構は,化合物の疎水性側がDNAのminor
grooveに入り込み, ATrich部位で強く結合し,アデニンのN3位がシクロプロ
パン環部に求核攻撃することで可逆的なアルキル化が進行することが明らかに
なっている.構造的な特徴は,唯一の不斉中心を含むシクロプロパン部とピロ
ールの2位にカルポメトキシ基を持つフアルマコフォア部とトリメトキシイン
ドール誘導体部を持つことであり,これまでの報告例においても2つのルート
を別途に合成し,両者をカップリングすることにより全合成が達成されている･
フアルマコフォア部位の合成に関しては,主にBoger等および恥rashima等に
ょり報告されているジヒドロピロロインドール誘導体を経由する方法(Route
A)とNatsume等によるテトラヒドロピロロキノリン誘導体を経由する方法
(RotIteB)の2つが報告されている(Scheme 19)･
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以上のような背景から, C2位に電子求引性置換基を持つ2つのインドール環
を2価の銅塩を用いて構築することを企画し,従来法と同様に2つのパートを
最後に結合する方法(scheme 20)と2つのインドール環を同時に構築し,最終
的にジヒドロピロール環部を合成するというこれまでに報告例が無い方法
(scheme21)の両面から(+)-duocarmycin SAの全合成を行うことを計画した･
-別!-
連続環化反応の天然物合成への適用としては, ∬borescidine Aを標的化合物と
してその不斉合成を行うことを企画した(Figure 4).
Figure4 ?
Br 討蓍R??
ArborescidineA 
Arborescidine Aは1993年にChbani等により,海洋被嚢類(pseudodistona
arborescens)から単離されたテトラヒドローβ-カルポリン化合物群の1つであり,
薬理活性としては抗腫疲活性を持つことが報告されている.しかし,絶対配置
は未だに決定されておらず,その全合成も1998年にBrigitte等による
pictet-Spengler反応を鍵反応とするラセミ体の報告があるのみである(Scheme
22).
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そこで, arborescidineAの絶対配置の決定も目的の1つとして不斉全合成の計
画をscheme23に示すように計画した.すなわち, arborescidineAは分子内に適
当な脱離基をもつエチニルアニリン誘導体から鍵反応となる2価の銅塩を用い
る連続閉環反応により合成できると考えた.エチニルアニリン誘導体の合成に
関しては,エチニルビぺリジン誘導体と　5-brom0-2-iodonitrobenzene　との
sonogashira反応,さらに官能基変換を行うことにより合成可能であると考えた
(Scheme 23).
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研究の実施と結果
1.基質合成
閉環反応を行うにあたり,まず原料となる2-エチニルアニリン誘導体の合成を
検討した.カーバメート誘導体(2a)およびアセトアミド誘導体(2b)について
は,市販の2liodoaniline (la)のpyridineまたはtriethylamine溶液に,氷冷下ethyl
chlorofomateあるいはacetic anhydrideを滴下することによりアミノ基にCO2Et
基あるいはAc基を導入して合成した(Tablel).
Tablel
位ニH2
re agent
so lvent
la　　　　　　　　　　　　　　　　　　2a, b
En仕y Solvent Reagent R Time(h)　Yield(%)
1 pyridine CICO2Et CO2Et　　　5　　　93 (2a)
2　　　Et3N Ac20　　　Ac　　　　46　　　　94 (2b)
続いて,パラジウム触媒を用いるSonogashira反応によりアセチレン単位の導
入を行った.しかし,スルホンアミドに対するパラジウムを用いるクロスカッ
プリング反応では, 1段階でインドールが合成されるという報告がされている･
そこで,アミノ基へのトシル基導入の前に,アセチレン単位の導入を行った
(Table 2). Table 2に示したように,ベンゼン環上に電子求引基が結合している
場合においても好収率で目的化合物を合成することができた(Entry6, 8, and9)･
ベンゼン環上に電子供与基が結合している場合においては低収率ながら目的化
合物を合成することができた(Entry5and7).この収率の低下の理由は,電子供
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与基の影響により,パラジウムの酸化的付加が遅くなったためだと考えられる.
Table2
≡二二二二三一
la, e-i, 2a, b
≡≡㌻･･.R4
Cut, PdC12(PPh3)2, Et3N
3a-i, 4a, b, d,j, 5a
Entry Substrate RI R2　　R3　　R4　　Temp･
Time Yield
(h)　(%)
2　　93 (3a)
5　　95 (3b)
22　　95 (3C)
97 (3d)
49 (3e)
53 (3f)
73 (3g)
94 (3h)
86 (3i)
97 (4a)
97 (4b)
97 (4d)
97 (4j)
97 (5a)
次に,スルホンアミド(8a-h, k, I) -の変換を行った(Table3).
なお, 3kは, 2-iodoaniline (1a)からSonogashira反応を用いて合成することが出来
ないため, Ipaktschi等の報告を参考にして, 2liodomitrobenzene (6)にmethyl
propiolateを導入させた後,ニトロ基を還元することにより合成した(Scheme 24)･
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Scheme 24
}CO2Me, K2CO3
PdCl2(PPh3)2, CuI
THF
refhx, 3 h, 37%
Table 3
3a-h, k
CO2Me
_軍nC12, HCl ,
MeOH
r.t.,6h,61%
cIR4　　Rl
pyridine, r.t.
8a-h, k, I
Entry Substrate R4　Time(h) Yield(%)
H Ph Ms　　19　　　96 (8a)
H Bu Ms　　16　　　95 (8b)
H tBu Ms　　　24　　88 (8C)
H TMS Ms　　　6　　　90 (8d)
OMe Ph Ms　　　93　　　59 (8e)
H Ph Ms　　　48　　　69 (8f)
h Ms　　13　　　72 (8g)
h Ms lO　　15 (8h)
Me Ms　　　38　　　29 (8k)
h Ts　　　11　　91 (81)
Table 3に示したように,それぞれ,対応するスルホンアミドを好収率で合成するこ
とが出来た.しかし,ベンゼン環上にシアノ基または,プロモ基が存在している場合に
おいては,生成物はモノスルホニル体とジスルホニル体の混合物として得られるため,
特に8血は満足出来る収率で目的化合物を合成することが出来なかった(Entry 8).こ
れは,ベンゼン環上の電子求引基により,アミノ基の反応性が上昇したためと考えられ
る.
一方, 4dおよび8dを一般的な脱シリル化法であるMeOH中K2C03を用いてTMS
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基を脱シリル化し,末端アセチレン体(4mand8m)に導いた(Table4).
Table 4
Entry Substrate R Time(h) Yield(%)
1 Sd Ms　　　3　　　85 (8m)
2　　　4d CO2Et　　　2　　　96 (4m)
分子内にアミノ基と水酸基が存在する基質のpyridine溶液にTsClを反応させ
ると,アミノ基だけではなく水酸基もトシル化されるため,目的とするSjとの
混合物を与える可能性がある.そこで,水酸基を保護したアルコール(10)にト
シル基の導入を行うことにした.まず, 2-iodonitrobenzene (伝)にpd触媒により
propargylalcoholをカップリングさせた後,水酸基をTBS基で保護し, TBSエー
テル(9)を合成した.ついで,少のニトロ基をSnC12, NaBH4でアミノ基に還元
した後, NaHによりアミノ基の水素原子を脱プロトン化,ついでトシル化を行
い,最後に3NHClを用いてTBS基を脱保護することにより8jを合成すること
が出来た(scheme 25).
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scheme25　1)♂-oH
咲｡2
6
PdC12(PPh3)2, CuI
Et3N, r.t., 13 h
2) TBSCl, imi血zole
DMF, r.t., 4 h
93% (2 steps)
l) TsCl, NaH
OTB S pyridhe
OoCtor.t., 15 h
10
2) 3N HCI
EtOH, r.t., 1 h
78% (2 steps)
SnC12, NaBH4
EtOH, OoC, 2 h
55%
NH
I
Ts　　8j
2級アミン(12)は, 2-iodonitrobenzene(6)を原料として, Scheme25と同様の
手法で合成した.すなわち, 2-iodonitrobenzene (6)にSonogashira反応を用いて
5lhexyne-1-01を導入した後,水酸基をTBS基で保護することによりTBSエーテ
ル(ll)へ導いた.ついで, 11のニトロ基をSnC12,NaBH4で還元した後, acetone
を加えることにより2級アミン(12)を合成した(Scheme26).
scheme26 1)♂-/､-OH
PdC12(PPh3)2, CuI
Et3N, r･t･, 18 b
2) TBSCl, imidazole
DMF,r.t., 15 b
86% (2 steps)
SnC12, NaBH4
EtOH, 0 0C,2h
then, acetone
OOc,30min.
69% 人 12
以上のようにして目的とする化合物を得ることが出来たので,次にLewis酸を用いる
閉環反応の検討を行った.
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2.インドール閉環反応におけるLewis酸の検討
2_エチニルアニリン誘導体を基質としたインドール閉環反応は数多く報告さ
れているにも関わらず,克服されていない以下の問題点がある.
(1)アセチレンに電子求引性の置換基(NO2,CN,Ac,CO2Me,CHO,etc.)が結
合している基質の場合におけるインドールの合成例が無いということ.
(2)パラジウムを用いる方法を除き,官能基共存性の高い手法はあまり報告さ
れていないこと.
たとえば, NaOEtを用いる方法では,基質がカーバメートでなければ反応が
進行せず,アルコキシカルポニル基が脱離した閉環体が生成する.また,塩基
に対して反応性の高い置換基の共存が出来ない. TBAFを用いる方法ではベンゼ
ン環上の置換基の共存性が高いものの,基質がカーバメートまたはアミドであ
る必要があり,閉環体はこれらの置換基の脱離体との混合物となる. KOtBu,
KH,あるいはCsOtBuを用いる方法では無置換アニリンからの閉環が可能であ
るが,カルポニル基が共存出来ない.
これらのことから,官能基共存性の高く,天然物合成に適用可能な新たなイ
ンドール閉環反応の開発を目指すことにした.
2_エチニルアニリン誘導体は, Lewis酸が共存すると,基質のエチニル基とア
ミノ基の窒素原子の非共有電子対の両方にLewis酸が配位する可能性がある.
しかし,優先的にエチニル基に配位するLewis酸を用いた場合,エチニル基が
活性化しアミノ基の窒素原子の非共有電子対がエチニル基を攻撃することによ
り,インドール環が合成できると考えられる.そこで, Lewis酸を用いて閉環反
応が進行するかを確かめる目的で,まず,基質に対して当量以上のLewis酸を
用いて,特に中心金属に関して検討を行った.使用する基質に関しては当研究
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室でのパラジウムを用いる21=チニルアニリン誘導体からのインドール閉環反
応の研究結果より,スルホンアミドが閉環反応の反応性が最も良いことが明ら
かとなっているので, N-[2-bhenylethynyl)phenyl] methanesulfonamide (8a)を基質
として用いることにした.溶媒に関しては, Lewis酸が溶媒に配位することによ
る活性の低下が起こりにくいと考えられるtolueneを用いることにした(Table
5).
Table 5
Lewis acid
toluene eI･ Nhh
Ms
8a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13a
Entry Lewisacid(eq.)　Temp.　Time(h) Yield(%)　Recovery(%)
1 BF3･OEt2 (1.5)  100oC　　17　　　13　　　　　87
2　　　TiC14 (3)　100oC
3　　Ti(01pr)4 (3)　refhx
4　　　ZnCl2 (3)　　reflux
5　　　AIC13 (3)　　60oC
6　　　Sn(OTf)2 (3)　renux
7　　　Cu(OTf)2 (3)　renux
22　　　　14　　　　　　　69
24　　　　　　8
72　　　　　12
2. 5　　　decomp.
24　　　　　28
10　　　　　89
Table 5に示したようにBF3･OEt2, TiC14, Ti(01pr).,およびZnC12を用いた場合にお
いては,反応はほとんど進行せず,得られた閉環体は低収率であり,ほぼ原料回収の
みであった(Entry 1, 2, 3,and4).また, AIC13を用いた場合には,基質の分解のみが
観察され, Sn(OTf)2を用いた場合には,閉環体の他に構造未知の副生成物が得られ
た(Entry 5, 6).しかし, Cu(OTf)2を用いた場合においては,好収率で閉環体を得るこ
とに成功した(Entry 7). 2価の銅塩を用いる閉環反応は1995年にMark等により
2-ethymyltrifluoroacetanilideを基質としてCu(OAc)2を用いるホモカップリング反応を試
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みた際に,予想外の生成物として得られたという報告がある(Scheme 27).しかし,こ
の報告以降,彼等による詳細な結果に関する報告および他の研究者による報告も発
表されていない.
Scheme 27
Cu(OAc)2 (3.2 eq.)
冒."cF, Pyridin.eiE.t;qJ3:2'
次に, 2価の銅塩のカウンターアニオンが反応に影響する効果,および触媒量
のLewis酸存在下での閉環反応の進行について検討を行った.この際にもスル
ホンアミドであるN-[2-bhenylethynyl)phenyl]-p-toluenesulfonamide (SI)および
N-[2-bhenylethynyl)phenyl]methanesulfonamide (8a)を基質として用いて検討を行
った.また,溶媒に関しては,基質とLewis酸の溶解性を改善する目的から
I,2-dichloroethaneを用いて行った(Table 6).
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Table 6
8a, 1
catalyst (20 m01%)
1 ,2 -dichloroethane
reflux
駐㌻ph
R　　　　　　　　　　　　　　　　　13a, I
Entry Substrate Catalyst
Time Yield Recovered
(h)　(%)　　(%)
1　　　81　　　　　　Cu(OMs)2
2　　　81　　　　　　Cu(OTs)2
3　　　81　　　　　　Cu(OTf)2
4　　　81　　　　　　Cu(OBz)2
5　　　81　　　　　　Cu(OAc)2
6　　　81　　　Cu(OCOCF3)2 ･XH20
7　　　81　　　　Cu(OCHO)2･XH20
8　　　81　　CulCH(OH)COO12 ･XH20
9　　　81　　　　Cu(C104)2･6H20
1 0　　　$l Cu(BF4)2 ･XH20
1 1　　81　　　　Cu(NO3)2･3H20
1 2　　　81　　　　CulEt2NCSS]2
1 3　　　81　　Cu Bis(8-hydroxyquinolinate)
14　　　8a CuBr2 (10 m01%)
15　　　8a CuF2 (10 m01%)
4 8　　　0　　　quant.
4 8　　　0　　　quant.
48　74(131)　19
48　33(131)　　67
27　99(131)　　0
48　55(131)　　43
40　94(131)
46　　　0
4 8　　　trac e
48　　8 (131)
4 8　　　trace
4 8　　　0　　　quant.
4 8　　　0　　　quant.
4 8　　　0　　　quant.
72　7(13a)　　93
カウンターアニオンがスルホン酸アニオンの場合, cu(oMs)2, Cu(OTs)2では
反応が進行せずに, Cu(OTf)2の場合のみに反応が進行した(Entry 1, 2, and 3). 1975
年にArdini等は, 2価銅のスルホネ-トの様々なスペクトル解析を行い,酸素原
子と銅原子との結合はスルホン酸の酸性度に大きく依存し,酸性度が強いスル
ホン酸ほどイオン結合性が大きいということを報告している. Ardini等の報告を
考慮すると,イオン結合性の強いトリフレートは銅原子から脱離する事が可能
であるが,共有結合性の強いトシレートやメシレートの場合は脱離する事が出
来ないことが予想され,この事が,反応性の違いに反映されているものと考え
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られる.
カルポキシレートの場合は, cu(oBz)2は低収率であるものの閉環体を与える
ことが分かり, cu(oAc)2を用いた際には短時間で反応が完結し定量的に閉環体
を得ることが出来た(Entry4, 5).当初,結晶水を含んでいる銅塩は,銅原子の
空の軌道に水分子が配位しているためLewis酸性が低下しており,反応が進行
しない,または,反応速度が著しく遅いのではないかと予想していた.しかし,
予想に反して, Cu(OCOCF3)2･XH20やcu(OCHO)2･XH20は,分子内に結晶水を含
んでいるのにも関わらず,反応は速やかに進行し,特にCu(OCHO)2･XH20の場
合では,好収率で閉環体が得られた(Entry6,7).しかしながら,同様の構造をも
つCulCH(OH)COO]2･XH20ではまったく反応が進行しなかった(Entry 8).結晶
水を含んでいるCu(OCOCF3)2･XH20やcu(OCHO)2･XH20はⅩ線による結晶構造
解析から銅原子にカルポキシレートの酸素原子が直接結合している事が明らか
になっている.このことは,結晶水を含んでいる場合においても,銅原子に脱
離可能な配位子が結合している場合においては,反応が進行する可能性がある
ことを示唆している.しかし,同様に反応が進行する可能性がある
Cu[CH(OH)COO】2･XH20の場合においては,反応が進行しないことが明らかとな
っており,銅原子上の配位状態が反応性に影響を与えていることは確かである
が,詳細は未だ明らかとなっていない.
一方, cu(clO4)2･6H20, Cu(BF4)2･XH20,およびcupo3)2･3H20に関しては,こ
れらの塩のカウンターアニオンはソフトであるために銅原子に配位することが
困難であり,大きな触媒活性を持つのではないかと期待したが,結果はほとん
ど原料回収のみであった(Entry 9, 10,and ll). Cu(C104)2･6H20はX線による結
晶構造解析から6個の結晶水が直接銅原子に結合しておりカウンターアニオン
であるパークロライドが銅原子に直接結合していない.このことは,水分子が
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銅原子に強く配位していることを示唆しており,水分子と基質のエチニル基ま
たは窒素原子との配位子交換が遅いため反応が進行しないものと考えられる.
Cu(NO3)2･3H20の構造はⅩ線構造解析より鋼原子に脱離可能な配位子(NOつ)が
直接結合しており,反応が進行する可能性があるものと予想したが,実際はま
ったく進行しなかった.この理由に関しても現在のところ不明である.
また,電子供与性が強い配位子との錯体を形成しているような銅塩を用いた
場合においても閉環体を得ることが出来なかった(Entry 12, 13).カウンターア
ニオンがハロゲンであるCuBr2, CuF2の場合においても閉環体を得ることが出
来ない,または,反応が進行しても低収率であった(Entry14,15).
以上のことから触媒として適している鋼塩は,銅原子と適切な強さで結合す
るカウンターアニオンを持つことが必要であることが予想されるが,詳細な理
由に関しては現在分かっておらず,更なる検討の必要がある.
Table 6の結果よりスルホニルアミドに対する閉環反応では2価の銅塩として
cu(oAc)2が最も優れた触媒であることが明らかとなったので,つぎにcu(OAc)2
を触媒として用いアセチレン上の置換基と反応性の関連を明らかとすることを
目的として検討を行った(Table7).
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Table 7
13a-h,j, k, m
Cu(OAc)2 (10 m01%)
1 ,2-dichloroe血ane
reflux
;準R3
13 a-h,i,k,m
Entry Substrate RlR3　　R4
Time Yi el d Rec overy
(h)　(% )　　(%)
1　　　8a H
2　　　　Sb H
3　　　　8m H
4　　　　8c H
5　　　　Sd H
6a Sj H
7　　　　8k H
8　　　　8r Br
9　　　　8e H
1 0　　　8h CN
l1　　8g Me
18　　94 (13a)　　0
20　　91 (13b)　　0
1.5　　87 (13m)　　0
22 (13C)　　74
9 (13d)　　64
76 (13k)　　0
79 (13k)　　0
76 (13I)
95 (lュe)
74 (13h)
95 (13g)
a : 20 m01% of Cu(OAc)2 WaSused.
8a(R3=ph), 8b(R3=Bu), 8m(R3=H),および8j(R3=cH,OH)を基質とし
た場合においては,それぞれ好収率で閉環体が得られた(Entry 1,2,3,and6).特
に, 8mでは二量体を与えることなく閉環体のみを合成することができることが
明らかとなった.しかし, 8C(R3=tBu)および8d(R3=TMS)を基質とした場合
では,低収率ながら閉環体が得られた(Entry4and5).この様なかさ高い置換基
がエチニル基に結合している場合では,立体障害のために窒素原子の接近が妨
げられるため収率の低下が起きたと考えられる.さらに,エチニル基に電子求
引基であるカルポニル基が結合している場合においても,好収率で閉環体が得
られた(Entry7).通常, α, β一不飽和カルポニル化合物への求核剤の付加反応で
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は,カルポニル基の電子求引性のためβ位で反応が進行する.本反応の場合で
は, β位での反応は非常にひずみの大きいアザシクロブテンが形成されるため,
分子間で反応が進行し,二量体を与える可能性がある.しかし,本反応では,
単一のインドールのみが生成した.このことは,立体的効果が,電子的効果よ
り優先して反応点を制御したものと考えられる.また,ベンゼン環上にプロモ
基,あるいはシアノ基などの電子求引基が結合している場合や,メトキシル基,
またはメチル基などの電子供与基が結合している場合においても好収率で閉環
体が得られた(Entry8, 9, 10,and ll).
以上のように,スルホンアミドを基質とした場合には,ほぼ満足できる結果
を得ることが出来た.そこで,次にカーバメート誘導体を基質として検討を行
った(Table 8).基質としてethyl N-[2-bhenylethynyl)phenyl]carbamate (4a)を用い,
5種類の銅塩を触媒として反応を試みたところ, Cu(OTf)2を触媒として用いた
場合が最も収率良く閉環体(14a)を与え, Cu(OBz)2, Cu(OCHO)2･XH20を触媒と
して用いた場合においては,スルホンアミドを基質とした場合とは対照的に反
応はまったく進行しなかった(Entry2, 3, and4).また, cu(oAc)2を触媒として
用いた場合は,反応は進行するものの低収率であった(Entry 1).しかし,
cu(ococF3)2･XH20を触媒として用いた場合では, 14aと同程度の収率でカルポ
キシル基の脱離した2-phenylindole (l≦a)が得られた(Entry 5).
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Table 8
CO2Et
4a,b,d,j,m
catalyst
1 ,2-dichloroethane
reflux
駐㌻R
CO2Et
14a,b,m
Entry Substrate Catalyst (mol%)
1
2
3
4
5
Cu(OAc)2 ( 10)
Cu(OTD2 ( 10)
Cu(OBz)2 (20)
4 a Cu(OCHO)2 ･ XH20
(20)
Cu(OCOCF3)2･XH20
(20)
Ph
Time Yi e ld RecoveIY
(h)　　(%)　　(%)
72　　20 (14a)　　65
28　　88 (14a)　　　0
4 8　　　　0　　　　quant ･
4 8　　　　0　　　　quant.
48
33 (14a)
28 (15a)
38
6　　　　4b
7　　　　4m
8　　　　4d
9　　　4j
Cu(OTf)2 ( 1 0)
Cu(OTf)2 (20)
Bu　　　48　　81 (14b)　　　O
H　　　48　　35 (14m)　　4
TMS　21 28(R=H)　o
(14m)
CH20H　1 9　　decomp.　　　0
15a: 2-phenylindole
上記の結果より,カーバメート誘導体を基質とした場合では, cu(OT02が最
も優れた触媒であると判断し,次にアセチレン上の置換基と反応性の関連を明
らかとすることを目的として検討を行った.
4b(R=Bu)を基質とした場合においては,好収率で閉環体が得られたものの･
4m(R=H)を基質とした場合においては,低収率で閉環体を得るにとどまった
(Entry 6 and 7).また,スルホンアミドの場合では好結果を与えた水酸基が共存
している4j (R=CH20H)では,基質の分解のみが観測され閉環体はまったく観
測されなかった(Entry9). 4d(R=TMS)を基質とした場合においては,脱シリ
ル化した閉環体が加えた鋼塩とほぼ同量の収率で得られた(Entry 8)･以上のよ
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うに,カーバメート誘導体を基質とした場合では,スルホンアミドの場合とは
全く異なった結果を示すことが分かった.特に,スルホンアミドに対して好収
率で閉環体を与えることの出来る銅塩がカーバメート誘導体に対して,あまり
良い触媒活性を示さないことは,予想外の結果である.しかしながら,このこ
とは反応機構解明の手がかりになるのではないかと考えている.
次に, N-acety1-2(phenylethynyl)aniline (5a)を基質としてその反応性を検討した
(Table9).
Table 9
catalyst (20 m01%)
1 ,2-dichloroe血ane
re nux
∈埠ph
Entry Catalyst Time (h) Yield (%)　Recovery (%)
1 Cu(OAc)2　　　48　　　　0　　　　　quant.
2　　Cu(OTq2　　　48
3　　Cu(OBz)2　　　48
quant ･
quant ･
一般的にアセトアミド誘導体はカーバメート誘導体よりも反応性が劣るため
反応が進行しにくいことが知られている.実際に検討してみたところ,いずれ
の触媒を用いた場合においても閉環体をまったく得ることが出来なかった.そ
こで,銅塩を1当量用いて反応を試みたが,やはり反応はまったく進行しなか
った.現在のところ,アセトアミド誘導体を基質とした場合においては, 2価
の銅塩による閉環反応は適用できないという結論に至っている.
以上に示したように,基質としてスルホンアミド誘導体を用いた場合とカー
バメート誘導体を用いた場合において最も反応性の良い2価の銅塩が異なると
いう結果が得られた.スルホンアミドの場合cu(oAc)2が最も反応性が高く,水
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酸基,シアノ基,メトキシル基,カルポニル基,およびハロゲン基などの置換
基との共存が可能であり,官能基共存性が高いことが明らかとなった･しかし,
カーバメート誘導体の場合はcu(OTf)2が最も反応性が高いが,スルホンアミド
においては好収率で反応が進行する置換基が共存している基質においてもカー
バメート誘導体に変更することにより収率の低下が起きる場合があり,官能基
共存性は低下する.また,アセトアミド誘導体を基質とした場合においては閉
環反応が進行しないことが明らかとなった.
次に,無置換アニリン誘導体を基質とした場合についての検討を行った
(Table 10)･
一般的に無置換アニリン誘導体を基質とした場合の反応は, ①化学的に窒素
原子上に置換基を導入する必要がないという点で有用, ②現在まで,パラジウ
ム触媒を用いた場合において閉環反応が進行するものの,パラジウム以外の場
合においては報告例が少ない,という2点から非常に意義のある検討であると
考えられる.しかし,本反応を実施するためには, ① 2価の銅塩が窒素原子の
非共有電子対に配位する可能性があるという点, ②窒素原子上の水素原子の
pKaは,窒素原子に置換基を導入した基質と異なり酸性度が小さいため2価の鍋
塩が適用できるかという考慮すべき問題点が有った.
そこで, 2-phenylethynylaniline (3a)を基質として用い, 5種類の銅塩を触媒と
して反応を試みた.その結果cu(oTf)2, Cu(OBz)2,およびcu(ococF3)2･XH20
を触媒として用いた場合では,速やかにかつ好収率で閉環反応が進行した
(Entry 2, 3, and 5).上記の結果をふまえ,反応が速く,副生成物の少なかった
cu(ococF3)2･XH20を触媒として種々の基質への適用を検討した･その結果,ベ
ンゼン環上の置換基の共存性に関しては,プロモ原子あるいはシアノ基などの
電子求引基が結合している場合や,メチル基などの電子供与基が結合している
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場合においても好収率で閉環体が得られた(Entry6, 8, and9).メトキシル基が結
合している場合においては,やや収率の低下みられたものの,対応する閉環体
が得られた(Entry 7).この様に,銅塩のカウンターアニオンを変えることで無
置換アニリン誘導体に対しても閉環反応が円滑に進行するという興味深い結果
を得ることが出来た.
TablelO
3a, e-g, I
catalyst (20 m01%)
1 ,2-dichloroethane
reflux
:準R3
15a, e一g, 1
Entry Substrate Catalyst RI R2　R3　R4
Time Yi e ld
(h)　(%)
1 Cu(OAc)2
2　　　　　　　　　　Cu(OTq2
3　　　3a Cu(OBz)2
4　　　　　　　　Cu(OCHO)2･XH20
5　　　　　　　　Cu(OCOCF3)2･XH20
48　32(15a)a
1.5　　64 (l≦a)
80 (15a)
48　32(l≦a)b
2　　72 (15a)
6　　　　3r
7　　　　3e
8　　　　3i
9　　　3g
Cu(OCOCF3)2･XH20
4　　83 (15†)
6　　58 (15e)
84 (15i)
71 (15g)
a 68% of3a was recovered.
b 64% of3a was recovered.
また, 2級アミン[12(R4=ipr)]を基質とした場合も閉環反応が速やかに進行
した. 2級アミンからの閉環反応はこれまで1例のみが報告されているだけで
あり,興味深い結果であると考えている(Scheme28).
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Schetne 28
OTBS
20 m01% Cu(OAc)2
1 ,2-dichloroethane
reflux, 48h, 100%
ぬノ了oTB S
.6>
ベンゼン環上の置換基の閉環反応に及ぼす影響に関しての検討を行うため,
ベンゼン環上に置換基が結合している5-methoxy-2-bhenylethymyl)aniline (3e),
4-bromol2-bhenylethynyl)aniline (3り, 4-methy1-21 bhenylethynyl)aniline (3g),およ
び4-cyan0-2-(phenylethynyl)aniline (3h)のそれぞれとベンゼン環上に置換基を持
たない2-bhenylethymyl)aniline (3a)を同モルで混合した基質の1 ,2-dichloroethane
溶液を計4本調製し,当量のCu(OBz)2を用いて加熱還流し,生成するそれぞれ
のインドールの3位のプロトンの面積比をIH-NMRで観測することにより,皮
応速度を比較した.その結果, 3aと3g(Rl=Me)との比較においては,同程度
の2-phenylindole (15a)と5-methy-2-phenylindole (15g)のC 3位プロトンの面積
比が得られたことより,閉環反応の速度がほぼ同じであることがわかった.し
かし,プロモ基,シアノ基,およびメトキシル基などのLewis酸が配位する可
能性のある置換基が存在する場合においては, 2-phenylindole (l≦a)に比べ,
5-brom0-2-phenylindole (15†) , 5-cyan0-2-phenylindole, 6-methoxy-2- phenylindole
(l≦i)のC3位プロトンの面積比が小さいという結果が得られた.芳香環上の置
換基は窒素原子の求核性に影響を及ぼすことが予想されるが,電子供与性およ
び電子求引性のどちらの置換基を持っていても反応速度が低下することより,
配位性の官能基を有する基質において本反応は,反応性が低下するということ
が明らかとなった.
窒素原子上の置換基を変えての反応性を比較した結果より,閉環反応の反応
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性はアセチレン上の置換基の効果のみならず,窒素原子上の水素の酸性度が大
きく関与しているものと考えられる.これまでの結果を考慮して以下のような
反応機構を考えている(Figure 5).
Figure 5
Rl =Ts orCO2Et
17
CpTfor OAcAcO rolf0-3･,,,{ R2
Cu(OTf)2 0r Cu(OAc)2
桓R2し
21 20a
@_ /OTfor OAc
R2
◎eoTf or OAc
｡Tf敏｡Ac
∈卑R2
20b
R2　or
スルホンアミドまたはカーバメート誘導体を基質とした場合,まず2価の銅
塩がアセチレンに配位することから閉環反応が開始すると考えられる.次に,
カウンターイオンの脱離が起きる. Ardini等のスルホネ-トの酸性度と銅原子と
の結合性の関連に関する報告を基に考察すると,酸性度の高いトリフレートあ
るいはアセテートは鋼原子から脱離し,窒素原子上の水素を引き抜くことで閉
環反応が完結するのではないかと考えている.一方,メシレートやトシレート
は共有結合性が強いために銅原子から脱離出来ず,配位の段階で止まってしま
い反応が進行しないものと予想している.この機構では,窒素原子上の置換基
-42-
??????
に応じて窒素原子上のプロトンのpKaが変化する事が予想されるため,反応性
が異なるという現象も説明することが可能である.続いて, C3位の銅一炭素結
合が,生成したトリフルオロメタンスルホン酸あるいは酢酸からプロトンを受
け取り,触媒が再生すると同時にインドールが生成すると推定した(Figures).
一方,無置換アニリン誘導体を基質とした場合の反応機構に関しては,アミ
ノ基のプロトンと脱離したベンゾエートアニオンのpKaを考慮するとカルポキ
シレートがアミノ基のプロトンを引き抜くとは考えられない.そこで以下に示
す機構を考えている(Figure6).
まず, 22のアセチレンと窒素原子の非共有電子対に銅塩が配位する(22 -
23a).この場合, 23bに示したように銅塩が1分子でアセチレンと窒素原子の非
共有電子対に配位する可能性もある.次に,銅塩が配位する事により窒素原子
上のプロトンの酸性度が上昇し,カウンターアニオンが脱離すると同時にプロ
トンを引き抜いて閉環が進行する(23a - 24 - 25or23b - 27 - 25).最後
に,インドール誘導体の3位の鋼一炭素結合が系内の安息香酸からプロトンを
受け取り,触媒が再生してインドール体が形成する(25 - 26).以上の反応機
構で反応が進行していると考えている.
反応機構解明のため, N-[2-bhenylethynyl)phenyl]methanesulfonamide (8a),およ
び10 m01% Cu(OAc)2の1,2-dichloroethane溶液(0.1 mol/L)を試料とし,ラマン
スペクトルを用いてアセチレンと鋼塩の配位または結合を観測しようと試みた
ところ,反応液が,銅塩の懸濁液であるためにアセチレンに銅塩が配位または
結合しているという明白な証拠は得られなかった.今後は,他の機器分析の手
法を駆使しての反応機構の解明を企画している.また,本反応は銅塩の懸濁液
で反応が進行しているので銅塩のカウンターアニオンを設計することにより反
応系内を均一系にすることで,反応性を向上させることが可能であると考えら
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れる.カウンターアニオンの設計としてCu(OBz)2のベンゼン環上に置換基を有
する試薬を調製し反応性を調べることを予定している.
Figure 6
H/ーi
CuーOBz
24
23a
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3.連続閉環反応
次に,より効率的な反応の開発を目指して,連続的反応の開発に着手した.
2_エチニルアニリン誘導体を基質とした連続反応としては2価のパラジウムを
用いる1段階でのインドール環の3位に置換基を導入する方法はすでに知られ
ている.しかし,現在まで導入できる置換基がアリル基,アリール基,または
一酸化炭素というように制限があった(scheme29).
Scheme29
A. Arcadi, et al.
+ Rlx
P d(PPh3 )4
NH K2CO3, MeCN
COCF3
A. Yasuhara, et al.
Y. Kondo, ei al.
50-90%
勺レR3
PdC12 , CuC 12
AcONa, K2CO3
MeCN, 500C
32-74%
PdC12, CO
CuC12, MeOH
AcONa, K2CO3
r.t.
I r_=-
R3
良
RI = aryl halide : 800C
Rl = vlnyl triflate : r･t･
R2　Rl=Ms, so2Ph,CO2Et
R2= ph, Hex, TMS
R3 = co2Et, Ac, CH0
I- I_=Ii===
Rl=Ms,R2=Bu:67%
Rl=Ms,R2=ph: 76%
Rl=H,R2=Bu :30%
Rl=H,R2=ph :51%
2価の銅塩を用いる本反応は,系内でプロトン化を受けるため触媒が再生し,
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触媒サイクルで反応が進行すると考えている.分子内に適当な脱離基が存在す
る基質を用い,窒素原子に結合している水素原子を適当な塩基により脱プロト
ン化した後, 2価の銅塩と反応させると,インドール閉環反応に続くC3位への
アルキル基の導入が可能であると考えられる(Scheme30).そこで,困難とされ
てきた連続的環化反応-アルキル基導入法の開発を目的として,まず分子内ア
ルキル化を検討することにした.
Scheme 30
Y
X = OAc, OBz, OTfetc.
Y = Ts, Ms, Tf; halogen
基質の合成は,まず, 21iodonitrobenzene (6)にそれぞれ炭素鎖数の異なる3種
のアルキニルアルコールをカップリングさせた後,水酸基にトシル化し29a,29b,
および29Cをそれぞれ好収率で合成した.続いてニトロ基をSnC12の存在下に
NaBH4で還元した後,アミンにトシル基を導入し,目的とする3la, 3lb,およ
び3lcを合成した(scheme31).
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Scheme 31
クへ暗＼＼oH
PdC12(PPh3)2, Cut
Et3N, r･t･
NO2
29a n=1 : 82%
29b n=2 : 94%
29c n=3 : 100%
TsCl, pyridine
28a n=1 :99%
28b n=2:9%
28c n=3 :90%
SnC12, NaBH4
THF:EtOH (2: 1) 00C
CHC13, 00C to r･t･
TsCl, pyridine
CHC13, 00c to r.t.
30a n=1 :89%
job n=2 : 82%
30c n=3 : 81%
31a n=1 :91%
31b n=2 :95%
31c n=3 :93%
続いて,以上のようにして合成した基質を用いて,連続閉環反応の最適条件
を検討した(Tablell). 2価の銅塩としてはスルホンアミドの閉環反応で最も良
い結果を与えたcu(OAc)2を用い,窒素原子上の水素原子を脱プロトン化しない
で閉環反応を行ったところ,閉環反応が一段階で停止した33aのみが得られた
(Entry 2). KHにより反応が進行する可能性を調べるため, KIlと3laのみで反
応を行ったところ閉環反応がほとんど進行しないことが明らかとなった(Entry
1).そこで, KHを用いて脱プロトン化した後, 120m01%, 50m01%,および20
m01%のCu(OAc)2を用いて反応を行ったところ, 50 m01%のCu(OAc)2を用い
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た場合に, 1段階で最も良い収率で三環性化合物を合成できることが分かった
(Entry 3, 4,and 6).
Tablell
3h Ts
2) Lewis acid
Lewis acid Yield (%)
Entry Base Solvent Temp･ (oC) Time (h)
(mo1%)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　32a　　33a
1 KH
2　　Cu(OAc)2 (50)
3　　Cu(OAc)2 ( 1 20)　KH
4　　Cu(OAc)2 (50)　Kn
5　　Cu(OTf)2 (50)　KH
6　　Cu(OAc)2 (20)　KH
7　　Cu(OAc)2 (50)　KH
8　　Cu(OAc)2 (50)　KH
9　　Cu(OAc)2 (50)　KfI
tol uene
tol uene
tol uene
tol uene
toluene
tol uene
toluene
1 ,2-dichloroe血ane
td n uoroto I uene
100
反応温度に関しては,反応温度が低すぎると閉環反応が進行せず,加熱還流
すると収率の低下が確認された(Entry 7).そこで,以降の実験における反応温
度は70℃に固定して行った.また, cu(oTf)2を用いた場合においても一段階で
三環性化合物が合成出来るものの, Cu(OAc)2を用いた場合に比べ収率が低いこ
とが分かった(Entry5).溶媒に関しては, Lewis酸が溶媒に配位することによる
活性の低下が起こりにくいと考えられるtoluene, 1,2-dichloroethane,さらに
trifluorotolueneを用いて検討した結果, 1,2-dichloroethaneが最も良い溶媒である
ことが明らかとなった(Entry4,8,and9).
以上の結果より分子内でのアルキル化が進行することが明からとなったので,
分子間でのインドール閉環反応に続くアルキル化を企画し, iodomethaneをアル
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キル化剤として用いた.しかしながら,分子間においてのアルキル化には成功
しておらず,更なる検討が必要である.
次に,適用範囲の検討のため,エチニル基に結合しているアルキル基の炭素
鎖の異なる基質で反応を試みた(Table 12). 1段階での三環性化合物の合成には,
5員環および6員環の合成には適用できることが明らかとなった(Entry 1, 2).
しかし,一般的に5, 6貞環形成に比べて反応性が低い7員環形成に関しては,
反応が一段階で停止した33Cのみが得られ,その適応性に限界が有ることが明
らかになった(Entry3).
Table12
2) 50 m01% Cu(OAc)2
1 , 2-dichloroe血ane
700C, 48 h
*'n･
32&, b　　　　　　　　33b, C
Entry Substrate
Yield (%)
32　　　　　33
31a　　1　67 (32a)
31b　　　2　64(32b) 14(33b)
31C　　　3　　　　　　　59 (33C)
次に,更なる反応性の拡大を目指し,分子内の脱離基の代わりにホルミル基
が存在する基質に対してインドール閉環反応に続く　C3位での置換基の導入を
目指し,検討を行った.基質となるアルデヒドは,まず, 2-iodonitrobenzene (6)
に4-hexym-I-01をカップリングさせた後,水酸基をTBS基で保護しTBSエーテ
ル(34)を合成した.続いてニトロ基をSnC12存在下にNaBH4で還元した後,ト
シルアミドに導き,次いで3N HClでTBS基を脱保護することによりアルコー
ル(36)へ導いた.最後に, 1級アルコールをpccで酸化することにより,目
的とする37を合成することが出来た(scheme32).
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??
scheme32 1)♂--へoH
PdC12(PPh3)2, Cut
Et3N, r.t･, 9 h
2) TBSCl, imidazole
DMF, ∫.t., 12 h
94% (2 steps)
OTBS 1) TsCl, pyridine
CHC13, 00C to r･t･, 18 h
2) 3N HCI
MeOH, r.t., 6 h
95% (2 steps)
PCC
CH2C12, r･t･, 5 h
73%
NH
‡S　　37
SnC12, NaBH4
EtOH, 00C, 3 h
60%
続いて,インドール閉環反応に続くインドール体のC3位のホルミル基への求
核反応の検討した(Table 13).連続的アルキル化において最も良い結果を与えた
反応溶媒,温度(Table12,Entry8)を用いて反応を行ったところ, 1段階で反応
が停止したアルデヒド(39)のみが得られた(Entryl).このことは,ホルミル基
に対するインドールの3位の求核性が弱いためと考えられたので,ホルミル基
の活性化を目的としてLewis酸であるTMSOTfおよびTBSOTfを加えて反応を
試みたが,基質の分解のみが観測された(Entry 2, 3).次に,銅塩の配位子によ
る活性化を目的としてPPh3を加えて反応を行った.しかし,目的とする三環性
化合物は得らなかったのみならず,むしろ39の収率の低下が観察された(Entry
4).
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Table 13
NH
is　37
1) Cu(OAc)2, KH (1.3 eq･)
H 1,2-dicloroethane
70 0C, time 1
2) additive
temp., tlme 2
ニー-j=
Ts　38
Lewis acid   Time 1
Entry　(mol%)  (h) Additive(eq･)
Temp Time 2　　　　Yield (%)
(oC)　　(h)　　　38　　　　39
1　Cu(OAc)2 (1 10)　24　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　51
2　　Cu(OAc)2 (100)　　5　　TMSOTf(2.0) r.t. ～ 70　　　9　　　　0　　　　0
3　　Cu(OAc)2 (120)　　6　　TBSOTf(2.0)　r.t. ～40　　26　　　　0　　　　0
4　　Cu(OTf)2 ( 1 1 0)　　7　　TMSOTr(2.0)　r.t.　　36　　　　0　　　　0
5　　Cu(OAc)2 (200)　　5　　　PPh3 (2.0)　　T.t.　　　3 8　　　　0　　　　trace
以上のように,インドールの環化と同時にホルミル基に対してC3位で求核反
応を進行させていることには,成功していない.
現在のところ,インドールの3位に導入することの出来る置換基は分子内に
おけるアルキル基のみに制限されている.今後は,分子間でのアルキル基の導
入の検討と閉環反応に続くインドールの3位のホルミル基やイミンへの求核反
応など,更なる検討を行っていく予定である.
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4.インドール閉環反応の天然物合成への応用
これまでの2価の銅塩を用いたインドール閉環反応の研究の成果により,多
様なインドール誘導体を合成する手法の開発に成功した.そこで次に,本反応
を天然物合成に適用することにより合成的な有用性を実証することを企画した.
4- 1 Hippadineの合成
最初の標的化合物としてhippadine (40)を選択した. Hippadine (40)は,イン
ドール誘導体(41)を経由する合成法が既に確立されている.そこで,本化合物
を当面の標的化合物としてScheme 33に示す合成ルートに従い,まず,エチニ
ルアニリン誘導体(44)をアリールホウ素体(42)とヨウ化物(43)のパラジウ
ムを用いるSuzukiカップリング反応により合成することを計画し,検討を行っ
た.
ScheJne 33
(<:腎B-OT3 ･
CuX2
･　　〉
I Boc
43
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Hippadine (40)
6-ヨードー2-エチニルアニリン(43)の合成は1996年にKondo等により報告さ
れており,この方法を参考にして合成を行った.まず, 2-iodoaniline(la)と
(Boc)20をTHF溶液中加熱還流することにより2-ヨードカーバメート(46)に変
換後, trime也ylsilylacetyleneとのSonogashira反応に付し, 2-エチニルカーバメ
ート(47)を合成した.ついで, tBuLiを用いてBoc-カルバメートのオルト位を
リチオ化し, -100℃で1,2-diiodoethaneを加えることにより目的とした6-ヨード
ー21エチニルアニリン(43)を好収率で合成した(scheme34).
Scheme 34
47
(Boc)20, THF
renux, 4 days
93%
tBuLi, Et20, -20 0C, 3 h
=　TMS
Cut, PdC12(PPh3)2, Et3N
reflux, 4 h, 77%
then ICH2CH2Ⅰ, -100 0C to r･t･
24h, 82%
I Boc
43
次に, 6-ヨードー2-エチニルアニリン誘導体(43)とアリールホウ素化合物(42)
をpd(PPh3)4および2NNa2C03を用いるSuzukiカップリング反応に付し, 6-アリ
ールー2-エチニルアニリン誘導体(48)に78%の収率で導いた後, MeOH中
K2C03で処理することでTMS基を除去し,鍵反応の基質となる44を好収率で
合成した(scheme35).
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? ? ?
I Boc
43
NHBoc K2CO3, MeOH
r.t., 14h,91%
Pd(PPh3)4, 2N Na2CO3
EtOH:benzene (3:1)
refhx, 3 h, 72%
次に本合成の鍵反応である2価の銅塩を用いる閉環反応を行った. 2-エチニル
アニリン誘導体(44)と102 m01%のCu(OAc)2を1,2-dichloroethane溶液中加熱
還流することにより閉環体(45)を80%の収率で合成することが出来た.さら
に, 3NHClを用いてBoc基を除去することにより目的とするインドール誘導体
(41)を合成した.各種スペクトルデータは,文献記載値と完全に一致し,ここ
にhippadine (40)の形式合成を達成した(Scheme 36)･
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Scheme 36
Cu(OAc)2
NHB｡c CICH2CH2Cl
Banwell, etα7.
3NHCI
AcOEt
Banwell等は,一旦41のインドールの2,3位を還元し,ジヒドロ体に導いた
後,再びカーバメート(49)に導き, Bischler-Napierlski反応を用い五環性化合物
を構築し, DDqを用いインドールに酸化することによりhippadine(40)の全合
成を達成している(Scheme37).
Scheme37
Banwell, et al.
1) NaCNBH3
2) NaH, CICO2Me
I) Tf20, DMAP
2) DDq
上記のように, Banwell等の方法では,還元･酸化を繰り返すことで工程数が
長くなっているのが難点である.そこで,より工程数の短い合成手法の確立を
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目指し,直接的に叫ppadine(40)を合成する方法を検討した･
まず, 41をNaH存在下にcICO2Etと反応させ,カーバメート(50)に導き,
本化合物から直接的にhippadine (40)へ変換することを試みた(scheme 38)･
Scheme 3S
NaH, CICO2Et
DMF, 00C to r.t.
23 h, 94%
0
40
Conditions: POC13, tOluene, reflux
PTSA, toluene, reflux
POC13, r.t.
Tf20, DMAP, CH2C12, r.t･ tO renuX
Bischler-Napieralski反応の一般的な反応条件であるPOC13を用いる方法やTf20,
DMAPを用いる方法では反応が進行しない,あるいは,基質の分解のみが進行
し,目的とするhippadine (40)を得ることは出来なかった･また,p-toluenesulfonic
acid(PTSA)を用いた際には,基質の分解のみが進行した･
以上の結果よりカーバメート(50)からの合成は困難であるという結論に達
し,次に41の1位に,より反応性の高いホルミル基を導入する経路を企画した.
まず, 41にacetic fbmic a血ydrideを用いてホルミル基を導入し, 51へ変換し
た.ついで, Tf20, DMAPを用いるBischler-Napieralski反応を行ったところ,環
化反応進行後にアセタールが酸化され,低収率ながらhippadine(40)を合成する
ことが出来た(scheme39).
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Scheme 39
NaH, MeCOOCHO
DMF, 00C tor.t., 22 h
5 1% (45% recovered)
Tf20, DMAP
CH2C12
以上, 2価の鋼塩を用いるインドール閉環反応を鍵反応とするhippadine(40)
の形式合成に成功し,さらに,低収率ながらインドール誘導体からhippadine(40)
を直接合成する方法による全合成にも成功している.しかし,直接合成する方
法に関しては,収率の向上のため条件の更なる検討を行う余地があり.今後の
研究課題である.
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4 - 2 (+)-DuocamycinSAの合成研究
(+)-Duocamycin SA(52)の全合成に当たっては, C 2位に電子求引性置換基を
持つ2つのインドール環を2価の銅塩を用いて構築することを企画(55 - 56
and57 - 58)し,まず, scheme40に示すように,ジヒドロピロロインドール
誘導体(54)を経由する合成を行うことにした.
Scheme 40
Rl｡凪:Po -
loR2 rOR2
く:::::::= R3HN
MeO2C
(+)-Duocarmycin SA (52)
OMe
OMe
OMe　57
===〉　MeO2C
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本合成においてインドール環構築以外に解決すべき課題となる箇所は,不斉
中心を含むピロリジン環部の構築法(53 - 54)であり,これまでの合成例でも
効率的なエナンチオ選択的合成は未だ達成されていない.そこで,著者は,両
対掌体が入手できるグリシドールを不斉源とし,ピロリジン環構築には,当研
究室で開発された分子内エポキシド開環反応を採用することにした.
本反応は,スルホンアミド(59)を基質とした場合,環化の方向は金属試薬に
よって支配されることが明らかにされている.例えば,金属試薬として, Grignard
試薬や3配位型亜鉛アート錯体を用いた場合には,6lendoで環化反応が進行し,
6員環生成物(60)を与え,一方4配位型亜鉛アート錯体やBuLiを用いた場合,
5-exoで環化し, 5員環性生物(61)を選択的に与える.なお, BuLiを用いる反
応の際,キラルなエポキシドを用いた場合には,不斉中心は完全に反転を伴っ
て反応が進行することが分かっており,光学活性体の合成としても好都合であ
る.そこで,本合成では,操作の簡便性を考慮しBuLiを用いて,ピロリジン環
を構築することにした(scheme41).
Scheme41
qPo
59
SO2Ph
metalating reagentqhO" dp:
6lendo (60)　　　　5-exo (61)
出発物質として入手容易な4-amin0-31nitrophenol (62)を用い,まずフェノール
性水酸基をベンジル化, sandmeyer反応によりアミノ基をヨウ素原子へと変換し,
63に導いた.続いてニトロ基の還元,トシル化を行いトシルアミド(64)を得た
後,グリシドールとのMitsunobu反応によりエポキシド体(65)を合成した
(scheme 42).上記の合成ルートを確立したことで,光学活性グリシドールを用
-59-
いれば不斉合成が行えることが可能になったが,以降の合成は,合成ルートを
確立するため,ラセミ体を用いて行うことにした.
Schetne42
H｡/位::;
62
1) BnBr, K2CO3, 93%
2) NaNO2, H2SO4
then KI, 63%
Bn｡qH
64　　Ts
DEAD, PPh3
82%
I 1)NH2NH2･H20
FeC13, 90%
NO2 2)TsCl,Py･,91%
65Ts
次に,分子内エポキシド開環反応を用いて,ピロリジン環の構築を行った.
THFを溶媒として-78oCから室温に昇温させ1 2時間反応させることにより,
目的とする5員環閉環体(66)が67%の収率で得られるとともに, 6貞環閉環
体(67)とアリルアルコール体(68)が30%の収率で生成した(scheme43).
Scheme 43
Bn｡燭Po
65Ts
BuLi
178fc"fr･t･ Bn｡JWo" BnOて宝
n｡｣寓o"
二｡H Bn 凪NJroH
67　Ts
66: 67%
67+68: 30%
収率･選択性の改善を行うため,溶媒,温度,時間,基質濃度に着目して条
件検討を行ったところ,溶媒はTHF,基質濃度を0.2M,さらに反応温度は-78oC
～ oocにて6時間で反応を停止した場合において著しい収率と選択性の向上が
見られ望む化合物(66)のみを82%の収率で得ることができた(scheme44).
続いて,アルコールをアセチル基で保護し,芳香環に位置選択的にニトロ化
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を行い67へ変換後,ニトロ基を還元しアニリン誘導体(68)へ導いた.次に68
のハロゲン化を試みたが,さまざまなヨウ素化剤を用いた検討にも関わらず､
ヨウ素原子の導入を行うことができなかった.しかし,臭素化は,一般的な条
件で速やかに進行し, 69を得ることができた(scheme44).
Scheme44
Bn｡燭Po
65　Ts
BllLi
THF
_78-OoC BnO, 〉　11I
82%　　　　66　Ts
OAc
snc12,NaBH4　H2N
BnO
d
=}'
6S
Ts
OH
1) Ac20, Py., 99%
2) f. ffNO3, Ac20, 89%
OAc
Br2, CHCl3 H2N
65%
BnO
…､;
69
Ts
鍵反応の基質となる21エチニルアニリン誘導体は, 69からのSonogashira反応
により炭素一炭素結合を形成し,アセチレン末端にカルポメトキシ基を導入する
ことにより導けると考え, trimethylsilylacetyleneとのカップリング反応の検討を
行った(scheme 45).
Scheme 45
I:I_-二二≡~=
69
Conditions:
Ts
OAc
TMS
''Pd'', Conditions
～
70　　Ts
A) Pd2(dba)3, (0-Tot)3P, CuI, Et3N, DMF
B) PdCl2(MeCN)2, 2-(Di-i-butylphosphino)biphenyl, CuI, Et3N, DMF
c) pd(PPb3)4, Cut, ipr2NH, DMF
D) PdC12(MeCN)2, PPh4Cl, Cut, ipr2NH, DMF
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しかし,いずれの条件を用いてもカップリング体(70)は全く得られず,原料
回収のみが観察された.いずれの反応条件においても､定量的に原料が回収さ
れることから, 69に対してパラジウムの酸化的付加が進行していないことが推
察でき,これは,アミノ基のオルト位が立体的に非常に込み合っているためで
はないかと考えられる.
ホルミル基からcorey-Fuchs法や, wittig型の方法により,アセチレンを構築
する手法が知られている.そこで,次にホルミル基の位置選択的導入を検討す
ることにした(scheme46).しかし, 68から得られるビバロイルアミド(71)の
オルトメタレーション後のヨウ素原子あるいはcl単位の導入,あるいはカーバ
メート(73)のⅥlsmeier条件によるホルミル基の導入を試みたが,望む生成物
(72or74)を得ることができなかった.
Scheme 46
三=_: :∫
68 Ts
OAc
PivCl, Et3N,
THF, r.t., 93%
OoC-r.t., 2 h
86%
So ,oAc S鮎置oAc
71 ls　　　　　72 ls"eoB-:d OAc-#e OB-:置oAc
l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　▲JH)　　　　　　　　　　1
73　　T s　　　　　　　　　　　　74　　Ts
これまでの検討によりピロリジン環形成後では,立体的な要因によりアミノ
基のオルト位への置換基導入は困難であることが明らかになった.そこで,次
にピロール環構築後(76 - 77)にピロリジン環の合成(77 - 78),あるいはピ
ぺリジン環を構築(77 - 79)するルートの検討を行うことにした(scheme47).
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Scheme 47
･:n≡息HーR
75
H
====〉　Ms/N
BnO
･　　　〉　　Msー
76
⊂====〉
N′R
H
"Me:Oi.cNk
7S k　　　　　　　79　丘
実際の合成に当たっては,出発原料として入手容易な2-amin0-5-mitorophenol
(80)を選び,まずフェノール性水酸基をベンジル基で保護した後, IClを用いて
位置選択的にアミノ基のオルト位をヨウ素化し, 81に導いた.続いて,アミノ
基のメシルアミドへの変換を行ったが,通常のメシル化の条件では,ビスメシ
ル体($2)が得られるため, TBAFを用いて一方のメシル基を脱離させ, 2工程
75%の収率でメシルアミド(83)を合成した(scheme48).
Scheme48
1) BnBr, K2CO3, aCetOne
reflux, 93%
HO′ V ､NO2 2)ICl,THF,reflux,91%
80
"ご恩
･BS:息N｡2
82
TBAF, THF, r.t.
75% from 81
MsCl, NaH
THF
BnO一　一′　~NO2
81
･:n≡血N｡2
2001年にAnastasiaおよびNegishiは,通常のパラジウムを用いるカップリン
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グ反応では反応性が低いと言われている電子求引性の置換基が結合しているア
セチレンでも好収率で芳香族ハロゲン化合物とのカップリング生成物を与える
反応を発表している(Scheme49).
Scheme 49
◎/Ⅰ ･
≡≡㌻･.I CO 2M ら
1) Et3N, ZnBr2, THF
2) cat. Pd(PPh3)4
CO2Me
L･ Anastasia and E･ Negishi, Org･ Left., 2001, 3, 31 1 1･
そこで, 83に対するプロピオレート単位の導入は, Negishi等の条件を改良し
て行うことにした. 83をm血yl propiolate, ZnBr2,触媒としてPd(PPh3)4,塩基
としてipr2NEtを用いてTHF中加熱還流を行ったところ,生成物はカップリング
体(84)ではなく,さらに環化反応が進行したインドール(85)であった
(Scheme 50).
Scheme 50
≡≡ト.･CO2Me
Pd(PPh3)4, ZnBr2, 】Pr2NEt
THF, reflux, 56%
"Me苧.cNk
NO2
本反応は,より単純化した基質(86)でも進行することが分かり,ある程度一
般性のある反応であることが示唆されたが,現時点ではフェノール(88)を基質
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としたベンゾフラン誘導体(89)の合成には適用できないことが明らかになっ
ている.また,別途合成したメシルアミド誘導体(90)を基質としてScheme51
に示した3種の条件で反応を行った結果より, znBr2により環化反応が引き起こ
されている可能性が示唆されているが,詳細に関しては今後の研究課題である
と考えている.
Scheme 51
･S-宍る }CO2MePd(PPh3)4, ZnBr2, 1pr2NEt
THF, reflux
≡≡三一CO2Me
Pd(PPh3)4, ZnBr2, lpr2NEt
THF, re仙X
Condition A:
ZnBr2, THF, refhx
Condition B:
ZnBr2, lpr2NEt, THF, refhx
Condition C:
lpr2NEt, THF, renux
以上のように,新たなインドール環構築法を開発することが出来たと共に
(+)-duocamycin SA合成における中間体の合成法を確立できたので,次にピぺリ
ジン環の構築に着手することにした.まず, 85のニトロ基をアミノ基に還元し
た後, NISを用いて芳香環上に位置選択的にヨウ素原子を導入,さらにアミノ基
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をカーバメートで保護し,三工程74%の収率で92に導いた.続いて, propargyl
alcoholとのパラジウム触媒によるSonogashira反応に付し, 83%の収率で93を
得た.次いで, 93の三重結合を水素ガスおよびLindler触媒存在下にオレフィン
(94)に還元し,分子内Mitsunobu反応により閉環体(95)を合成,さらにmethanol
中K2C03でメシルアミドの加溶媒分解を行い,インドール(96)を三工程99%
の収率で合成した.次に,オレフィンをMCPBAでエポキシド(97)に変換し,
接触還元により脱ベンジル化とエポキシドの位置選択的開環反応を行いアルコ
ール(98)に導いた.本品は, NatsumeらによるduocarmycinSA合成の中間体と
各種機器データが完全に一致し,ラセミ体の形式合成を達成することが出来た.
現在, 98からのduocarmycinSAの全合成を検討中であるが,今後, 96の不斉エ
ポキシ化反応による光学活性体の合成と共に新たな合成経路による全合成に関
しても検討する予定である(Scheme52).
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Scheme 52
"Me苧.cNk
1) H2, PtO2, AcOEt, ∫.t.
2) NIS, THF, OoC
3) CICO2Me, DMAP, Py., OoC
NO2　　74% (3 steps)
OH
-　′
pdC12(PPh3)2,Cut,Et3N Ms-N
DMF, 40oC, 83%
l
MeO2C
96 (99% from 93)" e oHi.cNk
9S
MeO2C
OH
MCPBA
CH2C12, OoC
84%
93
′CO2Me
H2, Pd-C, qulnOline
N ′CO2Me
H
MeOH-THF, r.t.
M. Natsume. et aI
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H2, Pd-C
dioxane, 40oC
33%
(+)-Duocarmycin SA (52)
?
?
4 - 3　ArborescidineAの合成研究
2価の銅塩を用いる連続的環化反応をarborescidineAの不斉全合成に適用す
ることを企画(103 - 104)し,光学活性体が入手容易であるpipecolicacid(99)
より合成可能なアセチレン(100)と芳香環パート(101)とのカップリング体
(102)を経由して合成することを計画した(scheme53).
Scheme 53
GIc｡2H
99
≡≡;司
L
Arborescidine (104)
====⇒
初めに,合成経路確立のためにラセミ体での合成を検討した.まず,市販の
DL-pipecolic acid (99)のアミノ基をBoc基で保護した後,カルボン酸をNaHCO3
およびiodomethaneを用いてメチルエステル(105)へと変換した.続いて, 105
のエステルを-78oCにてDIBALを用いてアルデヒドへ変換後,dimethyl 1-diaz0-
2-0xopropyl phosphonateを用いてアセチレン(106)を合成した(scheme 54)･
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Scheme 54
nc｡2H
99
1) (Doc)20, Na2CO3
dioxane:H20, r.t.
) MeI,KHCO3
dry DMF, r.t.
qc｡2Me
Boc
90% (2 steps)　　　　105
1) DIBAL, toluene, -78 0C
2'K2CO3 -僻0　　0
MeOH,r.t.　黄0
61% (2 steps)
㌣OMe
次に,アセチレン(106)と5-brom0-2-iodonitrobenzene (101)をパラジウム触媒
のSonogashira反応に付し,カップリング体(107)に導き,ついで, TFAを用い
Boc基を除去し, 2級アミン(10S)に導いた(scheme55).次に,ピペリジン環
上の窒素原子にヒドロキシエチル単位を含む炭素鎖の導入を試みたが,いずれ
の場合も予期しない環化反応が進行した110および111のみが得られ,望むアル
キル化体(109)は,全く得ることが出来なかった(scheme55).この化合物は2
級アミノ基にアルキル化が起きた後,電子求引基であるニロト基の存在が関与
して水酸基がエチニル基を攻撃したために生成したものと考えられる.以上の
結果よりアルキル剤として2-プロモエタノール誘導体を用いることを断念し,
アルキル化剤としてBrCH2CO2Etを用いることに変更した.
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Scheme 55
恥･ Br収｡2
106
Conditions
101
PdC12(PPh3)2, Cut
Et3N, r.t., 95%
TFA, CH2C12
00C,lh
109
Conditions :
(A) BrCH2CH20H, K2CO3, EtOH, r･t,
(B) BrCH2CH20TMS, K2CO3, EtOH, r.t.
(C) BrCH2CH20SiPh3, K2CO3, EtOH, r･t･
(D) BrCH2CH20MOM, K2CO3, EtOH, r･t･
(E) BrCH2CH20H, ipr2NEt, DMF, r.t111
まず, BrCH2CO2Etを108とK2C03のMeOH懸濁液に加えることにより, 108
のアミノ基をアルキル化し, α-アミノ酢酸エステル誘導体(112)を合成した.
次に, 112のニトロ基をSnC12存在下にNaBH4で還元し,アミノ基へと変換し,
さらに定法によりトシルアミド(114)を合成した.酢酸エステル単位をヒドロ
キシメチル単位に変換する目的で,エステルをDIBALによる還元を試みたが,
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基質の分解のみが進行し,目的とするアルコール(115)は得られず,本合成ル
ートも断念した(scheme56).
Scheme 56
BrCH2COOEt, K2CO3
MeOH, r.t.
107:R=Boc
108:R=H
SnC12, NaBH4
TFA, CH2C12
00C, 1 h
112 (69% fTrom 107)
TsCl, pyridine
CHC13, 00C tor･t･
79%
次に,芳香環パートを5-brom0-2-iodoaniline (116)に変更し,前述と同様の条件
で106とのカップリング反応を行い, 117へと変換した.次いで,アミノ基にト
シル基またはエトキシカルポニル基を導入し,トシルアミド(118),エトキシカ
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ルポニル誘導体(119)をそれぞれ合成した(Scheme57).今後は, 118あるいは
119から分子内に適当な脱離基を持つ基質(120)を合成し,鍵反応である2価の
銅塩を用いる連続閉環反応を行い, arborescidineA(104)の不斉全合成の達成す
る予定である.
Scheme 57
恥･ B,-∝H2
106
NH
J
R　120
116
PdC12(PPh3)2, CuI
Et3N, r.t., 87%
118 (R=Ts) : 67%
119 (R=CO2Et) : 97%
RCl, pyridine
CHC13
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…ニラ
Arborescidine (104)
結論
本研究では,著者自身が開発した2価の銅塩を触媒とするインドール環化反
応における基質と触媒との関連の解明と反応の一般性を明らかにすることを第
一の目的として検討を行ってきた.その結果,本反応はアセチレン末端の置換
基にはほとんど影響を受けずに進行することが明らかになった.さらに,これ
までに例が無い電子求引性置換基が存在していても速やかにインドール環に閉
環することも見出すことが出来た.また,本反応は芳香環上の置換基の性質に
も大きな影響を受けず,電子供与性,あるいは電子求引性置換基が存在してい
ても対応するインドール誘導体を与えることができる.
一方,窒素原子上の置換基に関しては,スルホンアミドの場合には, cu(oTf)2,
cu(oAc)2,およびcu(OCHO)2･XH20が好結果を与えることが分かった.特に後
者は結晶水を持った化合物であり,反応は遅い,あるいは進行しないものと考
えていたが,好収率で生成物を与えることが分かった.本研究の過程で,触媒
のCu-0結合の性質が反応効率に大きな影響を与えることが分かり,共有結合
性が強いCu(OTs)2およびcu(oMs)2では反応が全く進行しないことから,反応
機構に関して大きな示唆を得ることが出来た.しかし,カーバメートを基質と
した場合には,基質によっては好収率でインドールを与える触媒を見出すこと
が出来たが,一般的に使用することが可能な触媒の発見には至っていない.さ
らにアミドに関しては,環化をもたらす触媒は発見できなかった.一方,本環
化反応は,比較的報告例が少ない無置換アニリン誘導体にも適用することがで
き,この場合にはcu(ococF3)2･XH20が高い一般性で反応を進行させることがで
きる触媒であることを見出した.
続いて,上記の反応を分子内の適当な位置に脱離基を持つ基質に適用し,逮
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続的な環化反応の開発を検討した.その結果,予め出発原料の窒素原子上のプ
ロトンをKHで脱プロトン化した後に2価の銅塩と反応させることでインドー
ル環化反応後に連続的にもう一つの閉環反応が進行することを見出すことがで
きた.しかし,本反応の適用には, 2番目の環が5員環あるいは6員環の場合
のみであるという適用限界も明らかになった.
続いて上記の反応の天然物合成への応用を検討し,インドール閉環反応を鍵
反応としてhippadineの形式合成と低収率であるため今後改良の余地を残してい
るが,新規合成ルートの開発を行うことができた.
Duocamycin SAの合成研究では,ジヒドロピロール環部の効率的合成法を開
発できたが,この環を先に構築した場合にはピロール環の構築が困難であるこ
とが明らかになった.新ルートの検討の過程で, Negishiらにより報告されてい
るカップリング反応の条件を2-iodoaniline誘導体に適用するとカップリング反
応と環化反応が連続的に進行することを見出し, duocamycin SAの形式合成を
達成することが出来た.
最後に連続環化反応をarborescidiine Aの合成に適応することを企画し,検討
を行ってきたが,本合成に関しては未だに鍵反応の原料を効率よく行うことに
成功しておらず,全合成の達成は今後の研究課題であると考えている.
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